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Miinchen, den 17« Mai 1973 
D/ILC 



1. MERCKLE KG, chem. pharm. Eabrik, 7902 Blaubeuren 



Bis-(nalogenphenoxy)-essigsaure--triiiiethylcyc3Dhexylestei? > Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und Arzneimittel 



Gegenstazid der Erfindung sind neue Bis-(halogenphenoxy)-essig- 
saure-"trimethylcycloh.exylester der allgemeinen Foimel (I) 



(i) 

CH 3 

in der. Zein Halogenatom oder die Trif luormethylgruppe bedeutet. 

Als Halogenatome kommen Fluor-, Chlor-, Brcm- und Jodatome, ins- 
besondere Clilor- und Fluoratome , in Frage ; die p- und o-Sub- 
stitution , insbesondere die p-Substitution, werden bevorzugt. 
Stellt X eine Trifluormethylgruppe dar, so ist die m-Substitu- 
tion bevorzugt. 

Bevorzugt werden die cis-3,3,5-Trimethylcyclohexylester. Vorzugs- 
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weise befindet sich in beiden Phenoxyresten der Substituent X 
in der gleichen Stellung. 

Aus der DE-OS 2 022 675 ist bereits der Bis-(p-chlorphenoxy)- 
essigsaure-cyclohexylester bekannt. Vahrend jedoch der LD^ Q - 
Wert fur diese Verbindung 900 mg/kg (Maus, p.o.) betragt, b,e- 
sitzen die erf indungsgeinaBen Verbindungen LD^ Q -Werte zwischen 
4,25 und 5,0 g/kg (Maus., p.o 8 ); vgi. die Beispiele 1,4 und 5- 
Dariiber hinaus be sit sen die erf indungsgemafien Verbindungen ne- 
ben der erheblich geringeren Toxizitat iiberraschenderweise eine 
periphere vasodilatatorische und allgemein durcnblutungsf ordem- 
de Wirkung, die dem Cyclohexylester der DT-OS 2 022 675 fehlt. 

Weiterhin ist aus der DT-OS 2 026 409 der p-Cblorphenoxy- 
isobuttersaure-3,3,5~triinetli7lcyclohexylester bekannt. Diese 
Verbindung besitzt hypolipamische und vasodilatatorische Wir- 
kung scwie einen LD^ G -W*ert (Maus , P*o.) von> 3g/kg. Gegeniiber 
diesem Trimethylcyclohexylestex> der DT-OS 2 026 409, der keinen 
Oder nur geringen EinfluB auf die Senkung erholrcer Oholesterin- 
werte ausiibt, zeichnen sicb die erf indungsgemaBen Tricaethylcyclo 
hexylesrer durch die uberraschende , ausgepragte cholesterinsen- 
kende Wirkung aus. 

Da die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) Ester von 
. Bis-(halogenphenoxy)-essigsaure als Saurekomponente mit 3,5,5- 
Trimetbylcyclohexanol als Alkoholkomponente darstellen, konnen 
die neuen Verbindungen nach den iiblichen Verf ahren der Ester- 
bildung, insbesondere durch Kondensatibn dieser Sauren oder 
ihrer reaktionsf ahigen Derivate mit dem Alkohol oder dessen 
reaktionsf ahigen Derivaten hergestellt werden. 

Fur die Kondensationsreaktion konnen an sich bekannte Ver- 
esterungsmittel verwendet werden. Beispielsweise kann die Um- 
setzung von 3, 3, 5-Trimethylcyclohexanol mit der Bis-(halogen- 
phenoxy)-essigsaure in einem inerten Losungsmittel direkt in 
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Gegenwart eines Debydratisierungsmittels erfolgen, Als 
Debydratisierungsmlttel werden beispielsweise Scbwef elsaure , ~ 
Cblorwasserstoff, Sulf onylcblorid , Pbespborylcblorid und p- 
Toluolsulf onsaurederivate bevorzugt. 

Me Saure kann aucb in Form Hirer reaktionsf abigen Derivate, 
vie Saurehalogenid, Ester, Anbydr id und Metallsalz, mit 
3 9 $,5~.Trimethylcyclohexaaol oder dessen reaktionsf abigem 
Derivat umgesetzt werden. 

Die direkte Umsetzung der Bis-(balogenpbenoxy)-essigsaure 
mit 3,3,5-Trimethylcycloliexanol "wird bevorzugt. Sie erfolgt 
vorzugsweise in aromatiscben Kohlenwasserstof f en bei Tempera— 
turen zwiscben 100° C und 150° C, wobei das lieaktibnswasser 
azeotrop entf ernt werden kann. In gleicber Veise kann die 
direkte Umsetzung aacb in Halogenkoblenwasserstof f en, z.B. 
Chloroform oder Athylencblorid, mit Scbwef elsaure als 
Debydratisierungsmlttel durcbgefubrt werden. 

Das Losungsmittel wird in alien Fallen vorzugsweise in wasser- 
freier Form verwendet. Das Molverbaltnis zv/iscben 3*3>5- 
Trimetbylcyclobexanol und der Saurekomponente im Reakticns- ... 
system betragt vorzugsweise 1:1 bis 2:1. Die Zeit bis zur 
Vollendung der Eeaktion betragt etwa 4 bis 12 Stunden. Die er- 
baltenen Ester konnen nach Entfernen von Saureresten und des 
Losungsmittels durcb. Vakuumdest illation in reiner Form er- 
b alt en werden. 

Vie toxikologiscbe und pbarmakologiscbe Untersuchungen zeigen, 
sind die neuen Ester dem bekannten Atbyl-2-(p-cblorpbenoxy)-- 
isobutrat (Clofibrat) binsichtlicb Toxizitat und Wirksamkeit 
iiberlegen. So liegen die LD-^-Werte der neuen Ester bei 
oraler Gabe an Mause uber 4g/kg (vgl. die Beispiele 1,4 und 5). 
!& 0 S^^^r^^^'BMsSi^ Behandlung 
atberosklerotiscber Bescbwerden und Stof fwecbselstorungen, 
da sie erbobte Lipid- und Cbolesterinwerte wirksam zu senken 
vermogen. Daneben besitzen die neuen Ester noch einen ausge- 
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pragten peripheren und zentxalen vasodilatorischen ilffekt. 

Die erf indungsgemafien Arzneimittel enthalten ein oder mehrere 
Bis-(halogenphenoxy)-essigsaureestex der allgemeinen Formel 
(I) als Wirkstofx. 

Die Anwendung erfolgt vorzugsweise oral in Form von Kapseln, 
die gegebenenf alls iibliche pharmazeutische Txagerstof fe und 
Hilf smittel enthalten. 

Die Herstellung der erxindungsgemaBen Verbindungen wird in 
den folgenden Beispielen beschrieben: 



Beispiel 1: 

156,5 S (0,5 Hoi) Bis-(4-Chlorphenoxy)-essissaure vom Fp lkl-kk- 
sowie 106,6 s (0,75 Mol) cis-3 , 3 , 5-Trimethylcycloh exanol vrerden 
in 300 ml*. Xylol untor Ruhren suspendicrt und nach Zusatz von 
1,5 g p-Toluolsulfonsuure k Stunden am Wasserabscheider erhitzt 
Die Xylollosung wird nit 20%-iger Natronlauge sowie Waste er ge- 
waschen und am Rotationsverdampfer ein S edampft. Per Rviclcstand 
wird im Olpumpenvalcuum f raktioniert destilliert, wobei 170,3 g 
(77,9 % <*• Th ) Bis- (4-Chlorphenoxy)-essigsaure-cis-3, 3»5- 
trimethylcyclohexylGstcr als gclbliches, dickf liisslges 6l % 
vom Kp 208-210° C / 0,2 Torr erhalten verden. Aus Isopropanol 
farblose Kristalle" vom Fp 62-63° C. iUD^CMaus, p.o.) 4,5 g/kg. 
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El ementar analyse : C H N 

C 23 H 26 C1 2 °4 Der# 6 3,l6 5,99 l6,2l 

(437,4) Ger. 62,98 5,94 l6 f 30 

IR (Film): 1758, 1490, 1220, 828/cm 

Beispiel 2: 

31,3 g (0,1 Mol) Bis- (4-C;ilorphenoxy ) essigsfiur e und 21,3 g 
(0,15 Mol) trnns-3 , 3 , 5-Trimethylcyclohexanol werden in 100 ml. 
Xylol unter Zusatz von 0,3 S p-Toluol«ulfonsSure f wie im Bei- 
spiel 1 beschi^ieben, umgesetzt und aufgearbeit et • 
Die Vakuumdestillation liefert 27,3 £ (62,4 % d. Th) Bis- 
(^•Chlorphenoxyessigsa\ire) -traxis-3 , 3 ? 5-trimethylcyclohexyle3t e - 
A als gelbes 01 vom Kp 2l6° C/0,35 Torr, 

IR (Film): 1752, 1489, 1222, 828/cm 

Beispiel 3; 

62,6 g (0,2 Mol) Bis- (2-Chlorphenoxy)essigsaure vom Fp 
143 - 145° C und 42,6 g (0,3 Mol) cis-O , 3 , 5-trimet hylcyclo- 
hexanol werden unter Zusatz von 0,6 g p-Toluolsulfonsaure in 
150 ml Xylol 4 Stunden' am Wasserabscheider erhitzt. Die wie 
oben beschriebene Aufarbeitung ergibt 70,1 g (&0,1 % d» Th) 
Bis- (2-Chlorpbenoxy)-essigsaure-cis-3 t 3 , 5-trimethylcyclo- 
hexylester vom Kp 226° C/0,6 Torr als nahezu farbloses 01 • 



Elementaranalyse: 




- C 


H 


N 


C 2 3 H 26 C1 2 ° 4 


Ber . 


63,16 


5,99 


16,21 


(437,4) 


Gef . 


6 3 , 08 


6,02 


16,17 


m 

IR (Film): 176q, 


i480, 


1222, .1058, 750/cm 
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Deispiel k : 

56,05 g (.0,2 Mol) Bis- ( 4 -F luorphenox-y ) - es sigsaur e vom 
Fp 98 - 99° C und '*2,6 g (0,3 Mol). cits - 3 , 3 , 5-t rimethyl- 
cyclohexanol wsrden unter Zusatz von 0,6 g p-Toluolsulfon- 
saure in 150 ml Xylol 6 Stunden am Wasserabscheider erhitzt 
und, vrie vorstehend bcschrieben, aufgearbeit et • 

Es werden 51,1 g (63,2 % d. Th) Bis- (4-Fluorphenoxy)-essig- 
saure - cis - 3 , 3 , 5-t rimethylcyclohexylest er als gelbliches 
01 vom Kp 162 - 165° C / 0,08 Torr erhalten. LD^ Q (Maus ,p. O . ) 
5,0 g/kg. • m . 

Elementaranalyse: C H F 

C 23 H 26 F 2 °(t Bter - 68 « 2 9 6,48 9,38 

(4o4,5) Gef. 60,05 6,32 9,21 



IR (Film): 1758, 1502, 120k , 1080, 832/cra 

Beispiel 5: 

76,05 g (0,2 Mol) olige Bis- ( 3-Trif luormethylphenoxy ) -essig- 
saure werden, vie in Beispiel k beschrieben, zur Reaktion ge- 
bracht. 

Die Vakuumdestillation ergibt 67,3 g (66,7 % d. Th) Bis- ' 
(3-Trif luormethylphenoxy) -essigsaure - cis - 3 , 3 , 5-trimethyl- 
cyclohexylester als gelbes 01 vom Kp 155 - *l60° C / 0,1 Torr. 
LD 5Q {Maus, p.o.) 4,25 g/kg. 

Elementaranalyse : C H F 

C 25 H 26 F 6 °4 Ber ' 59 « 52 5 ' x 9 22,57 

(504,5) Gef. 59,36 5,08 21,73 

IR (Film): 1728, 1^52, 1280, 108l, 700/cm 

* 
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PATENTANSPRUCHE 

1 . Bis-(halogenphenoxy)-essigsaure~triiaethylcyeloliexyles-ter 
der allgemeinen Formel (I) 




infer X ein,v Halogenatom oder die Trif luormethylgruppe 
"bedeutet. 

2. Bis-(4-chlorphenoxy)-essigsaure-cis-5 5 3,5- 

trimethylcyclohexylester. 

3 • Bis- (4--chlorphenoxy)-essigsaure-trans-3 ,3,5- 

trimethylcyclohexylester. 

4-. Bis- (2-chlorphenoxy )-essigsaure-cis-3 , 3,5- 

trimethylcyclohexylester. 

5 • Bis- (4— f luorphenoxy)-e ssigsaure-cis-3 , 3 , 5- 

trimethylcyclohexylester. 

6 . Bis- ( 3-trif luormethylphenoxy )-essigsaure-cis-3 , 3,5- 

. trimethylcyclohexylester. 
40984 9/1071 
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Verfahren zur Herstellung der Bis-(halogenphenoxy)-essi6- 
saure-tr±methylcyclohe3cylester nach Anspmch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Bis- (halogenphenoxy)-essig- 
saure der allgemeinen Formel (II) 




X \ 

.0 . 




in der X die vorgenannte Bedeutung hat , selektiv unter Er- 
haltung der Konf iguration mit cis- oder trans-3,3,5- 
Irimethylcyclohexanol azeotrop verestert. 

Arzneimittel , daduxch gekennzeichnet , daB sie eine Oder 
mehrere Verbindungen nach Anspruch 1-6, gegebenenf alls 
zusammen mit iiblichen pharmazeutischen TragerstoXf en und 
Hilf smitteln, enthalten. 



23260B1A! I =. 



409849/1071 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
eIfaded TEXT OR DRAWING 

eTblurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

□ lines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



